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論文内容要旨
緒言
 人癌,特に臨床的に制癌剤に比較的高い感受性を持つと言われている小児期の同型悪性腫瘍を
 対象とし,それぞれの各種制癌剤に対する感受性を早期に判定し,臨床応用への端緒を得んと試
 みた。従来人癌に対しても抗癌剤のスクリーニングが種々に試みられて来てはいるが,まだ臨床
 的に有用な方法は決定されていないと見てよい。
 実験材料及び方法
 対象症例は腎芽腫3例,肝芽腫3例の原発時材料計6材,及び神経芽腫の原発時材料8材,再
 発時材料3材,剖検時材料1材,原発時転移巣材料1材,計14症例19材料である。これら切
 除腫瘍から得た初代培養細胞に対し各種制癌剤を培養下で接触せしめた後,培養生細胞核内に摂
 取される3H一チミジンの放射能を測定する方法により,各種制癌剤の各濃度における抑制効果
 を検討した。検討薬剤はAdriamycin(ADMと略),ActinomycinD(AMD),Mitomycin
C(MMC),Cyclophospamide(GPA),Bleomycin(BLM),5-Fluorouracil(5FU),
 Vincristine(VCR)の7薬剤であった。
 実験結果並びに考案
 腎芽腫3例では,病期の進行した症例は病期の早い症例に比べ薬剤感受性が低下していた。また
 組織型が複合亜型を示した症例は大巣亜型を示した症例に比べVCRを除くADM,AMD,M
 MG,BLM,5FUに対し若干高い薬剤感受性を示す傾向が見られた。臨床的にみて腎芽腫の
 予後は病期の進行と良く相関を示すが,組織型とは相関を示していない。本実験結果は臨床的に
 みた腎芽腫の特徴に一致していた。
 肝芽腫3例に於いては同一培養条件下では,組織型が高分化型のものは低分化型に比べ薬剤非
 添加細胞群の3H一チミジン摂取量は高く,また高分化型はdose-dependentに属するAMD,
 MMC,BLMに対し高い感受性を示す事が明らかになった。肝芽腫と成人型肝癌の薬剤感受性
 の比較検討は成人型肝癌3例で培養を試みたにもかかわらず,培養細胞を得られなかったため出
 来なかった。
 神経芽腫8例の実験結果から,同一培養条件下では組織型が神経節芽腫を示すものが神経芽腫
 を示すものに比べ薬剤非添加細胞群の3H一チミジン摂取量は少なく,またdose-dependent
 に属するADM,AMD,OPA,BLMに対し低感受性を示した。発症時年令でみると1才未
 満の症例は1才以上の症例に比べ3H一チミジン,3H一ウリジンの摂取量は低い。またVCR
 に対する感受性は高く,ADM,AMD,GPA,BLM,5FUに対する感受性の低い事ば示
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 唆された。また一定期間制癌剤投与を受けた症例に於いては腫瘍細胞の薬剤感受性に変化が見ら
 れたが,夫々の薬剤の持つ薬剤耐性を明らかにする事は出来なかった。
 一般に神経芽腫に対する化学療法としてVGR,CPAを併用するJames療法が広く行なわ
 れている。しかしJames療法が予後の改善に決定的.な影響を与えたとの報告は少ない。この様な
 神経芽腫の治療において化学療法の重要性と同時に予後に大きな影響を与える組織型及び発症年
 令も重視すべき因子である。本実験結果では予後の良いとされている神経節芽腫,或いは1才未
 満の発症例は各種制癌剤に対し高い感受性を示していない。しかし薬剤非添加細胞群の3H一チ
 ミジン摂取量,すなわちDNA合成能をみると,予後の良いとされる神経節芽腫及び1才未満に
 発症した症例で明らかにDNみ合成能の低い事が示唆された。
 腎芽腫,肝芽腫,神経芽腫の3腫瘍の感受性試験の結果から,同一培養条件下での薬剤非添加
 細胞群の3H一チミジンの摂取量は腎芽腫1900cpm,肝芽腫3500cpm,神経芽腫16500
 cpmと大きな差がみられた。制癌剤感受性では腎芽腫が肝芽腫,神経芽腫に比べ6薬剤に対し明
 らかに高い感受性を示した。一般に小児固型悪性腫瘍の中でも腎芽腫が最も良く化学療法に反応
 すると考えられている。本実験結果でも同様の結果を得る事が出来た。
 前述した実験結果をもとに臨床応用を試みれば,腎芽腫に於いてAMD,VCRに薬剤耐性を
 示したと考えられる症例にADM,MMC或いは5FUの投与を試みてよいと考える。肝芽腫に
 於いては臨床で比較的よく用いられるADM,ePAについて本実験で検討していないが,MM
 O,5FUの投与も考慮されてよいと考えた。神経芽腫に於いては3腫瘍の中で特に強い抑制効
 果を示した薬剤はなく,適正薬剤の選択は困難であるがADM,AMDの投与は考慮されてよい
 と考えた。
結語
 小児癌の初代培養細胞を用い,各種制癌剤のスクリーニングを行ない次の事が明らかに成った。
 ①腎芽腫,肝芽腫,神経芽腫夫々の腫瘍の種類により,制癌剤に対する感受性が異なる。
 ②同一腫瘍に於いても組織型,病期の進行度,或いは発症時年令により制癌剤感受性が異なる。
 ③本実験結果から,個々の症例に於ける制癌剤感受性が明らかになると同時に,夫々の腫瘍
 細胞の持つ生物学的特性についても,いくつかの知見が得られた。
 ④本実験結果は,臨床に於いて制癌剤を投与する際に充分参考になり,また本実験は小児固
 型悪性腫瘍の特性解明の為にも有用な情報を提供するものと考える。
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 審査結果の要旨
 本研究は小児癌患者から得られた腫瘍の初代培養細胞に対し,各種抗癌剤を接触させ,3H
 チミジン摂取能測定により発育抑制効果を検討し,抗癌剤の選択を行なおうとしたものである。
 腎芽腫,肝芽腫および神経芽腫の計14例よりの原発又は転移巣,再発巣,培検材料を合わせ
 19材料に対して,アドリアマイシン,アクチノマイシンD,マイトマイシン,サイクロフォマ
 イド,ブレオマイシン,5-Fu・ピンクリスチンの効果について検討している。
 同一培養条件での薬剤非添加細胞群の3H一チミジンの取り込みは,腎芽腫1900cpm,肝芽
 腫3500cpm,神経芽腫16500cpmと著明な差が見ら礼またdose-dependcntな抗癌剤に
 対する感受性は3腫瘍の間に大差がなかったが,time-dependentの5Fu,VCRでは腎芽腫が
 明らかに高い感受性を示した。腎芽腫では組織型との関連は小さく,病期のすすんだ症例は感受
 性が低かった。肝芽腫では組織学的に低分化型を示すものは感受性が低かった。神経芽腫では組
 織型で高分化度のものは3H一チミジンの取り込みが少なく,抗癌剤に対する感受性が低い。ま
 た一才未満に発生した腫瘍は3Hチミジン取り込みが少ないが,VCRに対する感受性が高く,
 その他の薬剤に対する感受性が低い。また再発腫瘍では原発巣にくらべて感受性の変化を来すこ
 とが示されている。
 以上の結果より,小児癌は種類により,また同一腫瘍でも組織型,病期進行度あるいは発症
 年令によって抗癌剤感受性が異なり,同一症例では再発時には感受性に変化を来たすことを明ら
 かにしている。またこの方法による抗癌剤のスクリーニングが,なお問題点はあるが,臨床にお
 ける小児癌に対する抗癌剤の選択に有力な参考となることを結論としている。この研究は小児癌
 治療に一つの新しい展開を加えたもので,学位授与に値する。
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